孤立性浆细胞瘤是骨髓以外的由浆细胞单克隆增殖形成的原发性恶性肿瘤[@b1]--[@b2]，按位置分为骨孤立性浆细胞瘤（SPB）[@b3]和孤立性髓外浆细胞瘤（SEP）[@b4]。既往的国外研究显示孤立性浆细胞瘤患者中男性多于女性[@b5]--[@b6]，患者的平均年龄为55\~75岁[@b5],[@b7]--[@b8]，60岁以后孤立性浆细胞瘤的发病率明显增高[@b9]。Dores等[@b9]报道1992-2004年美国孤立性浆细胞瘤发病率为0.34/10万，但其患病率尚未报道。约50%的SPB患者和30%的SEP患者在初诊后10年内发展为多发性骨髓瘤（MM）[@b10]，出现造血功能不全、溶骨性病变及多系统损伤[@b11]，给患者及其家庭乃至整个国家带来严重负担[@b12]。可见孤立性浆细胞瘤是重要的罕见病，监测、随访孤立性浆细胞瘤患者并在疾病早期干预可避免患者出现严重并发症，但目前我国尚无全国性孤立性浆细胞瘤流行病学研究。

罕见病的患病率及发病率测算需要大样本人群以发现足够多的患者，但现有浆细胞瘤相关研究多为单中心或临床病例报告[@b7]--[@b8]，难以准确评估孤立性浆细胞瘤的患病率。近年来，越来越多的学者开始利用医疗保险数据覆盖人群广、所需成本低的优势开展罕见病患病率和发病率的估算[@b13]--[@b15]。2016年我国城镇职工与城镇居民医疗保险数据库已覆盖全部城镇人口的95%左右。本研究将利用我国城镇医疗保险数据测算孤立性浆细胞瘤的患病率，分析我国孤立性浆细胞瘤流行病学特征，为孤立性浆细胞瘤的机制研究和相关医疗政策的制定提供线索。

对象与方法 {#s1}
==========

1．研究人群：回顾性分析全国21个省2016年1月1日至12月31日的城镇职工和城镇居民医疗保险数据，对数据进行去识别处理以保护患者隐私。本研究获得北京大学生物医学伦理审查委员会的批准（IRB00001052-18012）并豁免知情同意。

2．患者识别：通过疾病名称和编码识别浆细胞瘤患者：①医保数据库中主要或次要疾病诊断名称含有"浆细胞肉瘤"、"恶性浆细胞瘤"、"孤立性骨髓瘤"、"浆细胞瘤NOS"或"单骨性浆细胞性骨髓瘤"，并排除疾病诊断名称含"MM"、"多发髓外浆细胞瘤"的患者；②疾病诊断编码：国际疾病分类第九版编码（International Classification of Diseases 9th edition，ICD-9）为"203.8"，国际疾病分类第十版编码为"C90.253"、"C90.252"、"C90.251"、"C90.201"或"C90.202"，国际疾病分类肿瘤形态学编码（ICD-O-3）为"M97310/3"。采用自然语言处理对医疗保险数据库中的疾病诊断信息进行标准化。

3．统计学处理：孤立性浆细胞瘤全国患病率的测算分两阶段进行：①测算各省孤立性浆细胞瘤患病率。测算的分母（N）为2016年各省城镇职工和城镇居民对应的总人年。分子（M）为估算出的各省孤立性浆细胞瘤患者数：各省可在医保数据中观察到的孤立性浆细胞瘤患者数（M~1~）与缺失填补人数（有就诊记录但诊断信息缺失的人群：N~3~）之和。在原始数据库中，M~1~均来自有就诊记录且诊断信息完整的人群（N~2~），但实际上应有一部分患者（M~2~）存在于N~3~中，为了估算因诊断信息缺失未被观察到的患者数，利用基于泊松回归的方法进行分子中孤立性浆细胞瘤患者数的填补，计算各省的患病率。②利用基于随机效应模型的Meta分析方法合并①中得到的各省患病率以得出全国患病率。Meta分析中使用的各省率值均进行了Freeman-Tukey双反正弦变换[@b16]。

此外，按照性别、地区（东部地区、北部地区、东北地区、西北地区、中南地区和西南地区）和年龄进行亚组分析，通过未进行诊断信息缺失填补或剔除诊断信息缺失率前10%的省份行敏感性分析，依据我国2010年全国人口普查数据、欧洲2013年标准人口数据、美国2010年人口数据以及澳大利亚2011年人口数据得到孤立性浆细胞瘤按年龄标化后的患病率。

连续性变量采用*t*检验，分类变量采用卡方检验。双侧*P*\<0.05为差异具有统计学意义。所有统计学分析均通过Stata 15.0软件完成。

结果 {#s2}
====

本研究纳入的总参保人年数为115 577万，包括男性60 476万和女性55 101万（[表1](#t01){ref-type="table"}）。纳入研究对象的性别、年龄构成情况与我国2010年人口普查情况类似（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

###### 本研究纳入的2016年我国21个省城镇职工和城镇居民参加医疗保险人年数\[×10^6^（%）\]

  特征                                    合计           男性              女性        
  --------------------------------------- -------- ----------------- ----------------- -----------------
  年龄（岁）                                                                           
                                          0～29     456.94（39.54）   242.99（40.18）   213.95（38.83）
                                          30～39    186.51（16.14）   97.37（16.10）    89.14（16.18）
                                          40～49    200.15（17.32）   103.32（17.08）   96.83（17.57）
                                          50～59    141.31（12.23）   74.85（12.38）    66.46（12.06）
                                          60～69     96.38（8.34）     50.06（8.28）     46.31（8.41）
                                          70～79     49.74（4.30）     25.03（4.14）     24.71（4.48）
                                          ≥80        24.75（2.14）     11.15（1.84）     13.60（2.47）
  地区[^a^](#tf01){ref-type="table-fn"}                                                
                                          东部      499.87（43.25）   260.11（43.01）   239.76（43.51）
                                          北部       50.02（4.33）     25.23（4.17）     24.80（4.50）
                                          东北      133.53（11.55）   67.18（11.11）    66.34（12.04）
                                          西北       24.51（2.12）     13.03（2.15）     11.49（2.08）
                                          中南      297.80（25.77）   160.85（26.60）   136.95（24.85）
                                          西南      150.03（12.98）   78.36（12.96）    71.67（13.01）

注：^a^各地区包含的省份为：东部：江苏、浙江、安徽、江西、山东；北部：山西、内蒙古；东北：辽宁、吉林、黑龙江；西北：陕西、甘肃；中南：河南、湖北、湖南、广东、广西、海南；西南：重庆、贵州、云南

![我国2010年人口普查的年龄、性别比例金字塔图（A）与本研究纳入对象的年龄、性别比例金字塔图（B）](cjh-41-06-451-g001){#figure1}

2016年可通过医疗保险数据中诊断信息观察到的孤立性浆细胞瘤患者共1 658例，男性798例，女性860例，其他人口学特征见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 2016年我国21个省孤立性浆细胞瘤患者人口学基本特征

  特征                  合计               男性            女性          *P*值      
  --------------------- ------------- --------------- -------------- -------------- --
  年龄（岁，*x*±*s*）   46.93±17.68     48.18±17.71    45.77±17.58       0.005      
  年龄组［例（%）］                                                      0.005      
                        0～29岁        305（18.40）    132（16.54）   173（20.12）  
                        30～34岁        97（5.85）      42（5.26）     55（6.40）   
                        35～39岁        133（8.02）     57（7.14）     76（8.84）   
                        40～44岁       173（10.43）    82（10.28）    91（10.58）   
                        45～49岁       185（11.16）    85（10.65）    100（11.63）  
                        50～54岁        136（8.20）     61（7.64）     75（8.72）   
                        55～59岁       202（12.18）    111（13.91）   91（10.58）   
                        60～64岁        150（9.05）    84（10.53）     66（7.67）   
                        65～69岁        128（7.72）     68（8.52）     60（6.98）   
                        70～74岁        71（4.28）      37（4.64）     34（3.95）   
                        75～79岁        52（3.14）      32（4.01）     20（2.33）   
                        80～84岁        19（1.15）      3（0.38）      16（1.86）   
                        ≥85岁            7（0.42）      4（0.50）      3（0.35）    
  地区［例（%）］                                                        0.017      
                        东部           1159（69.90）   524（65.66）   635（73.84）  
                        北部            26（1.57）      14（1.75）     12（1.40）   
                        东北            61（3.68）      32（4.01）     29（3.37）   
                        西北            20（1.21）      12（1.50）     8（0.93）    
                        中南            150（9.05）    85（10.65）     65（7.56）   
                        西南           242（14.60）    131（16.42）   111（12.91）  

2016年我国孤立性浆细胞瘤患病率为1.18/10万（95% *CI* 1.06\~1.31），男性患病率为1.26/10万（95% *CI* 1.10\~1.43），女性患病率为1.10/10万（95% *CI* 0.93\~1.29）。敏感性分析显示，未进行诊断信息缺失填补得到的全国患病率为0.99/10万（95% *CI* 0.59\~1.50），去掉诊断信息缺失率前10%的省份（江西、山东）后的全国患病率为1.25/10万（95% *CI* 1.11\~1.39）。依据我国2010年全国人口普查数据、欧洲2013年标准人口数据、美国2010年人口数据以及澳大利亚2011年人口数据得到按年龄进行标化后的2016年全国患病率分别为0.85/10万（95% *CI* 0.82\~0.88）、1.00/10万（95% *CI* 0.96\~1.03）、0.90/10万（95% *CI* 0.87\~0.94）和0.92/10万（95% *CI* 0.88\~0.95）。我国孤立性浆细胞瘤患病率具有地域差异（[表3](#t03){ref-type="table"}），东部地区患病率最高，东北地区患病率最低。患病率在75\~79岁前随年龄递增，75\~79岁年龄组患病率最高，随后患病率随年龄增加呈现下降趋势（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 2016年我国不同地区和年龄组孤立性浆细胞瘤患病率（/10万）

  特征           患病率（95%*CI*）   
  -------------- ------------------- --------------------
  地区                               
                 东部                 2.39（1.97～2.85）
                 北部                 0.70（0.54～0.89）
                 东北                 0.46（0.38～0.55）
                 西北                 0.65（0.48～0.85）
                 中南                 0.59（0.50～0.67）
                 西南                 0.87（0.77～0.98）
  年龄组（岁）                       
                 0～29                0.45（0.27～0.68）
                 30～34               0.92（0.57～1.36）
                 35～39               0.92（0.57～1.34）
                 40～44               0.90（0.58～1.30）
                 45～49               0.95（0.61～1.37）
                 50～54               1.12（0.75～1.57）
                 55～59               1.26（0.86～1.74）
                 60～64               1.44（1.00～1.96）
                 65～69               1.58（1.12～2.13）
                 70～74               1.85（1.34～2.44）
                 75～79               2.02（1.48～2.64）
                 80～84               1.91（1.38～2.52）
                 ≥85                  1.53（1.01～2.16）

讨论 {#s3}
====

本研究通过利用全国21个省的城镇职工和城镇居民医疗保险数据测算出我国2016年孤立性浆细胞瘤患病率，并观察到我国孤立性浆细胞瘤患病率存在明显的性别差异和随年龄变化趋势，男性患病率高于女性，患病率高峰出现在70岁以上。

目前国内外对浆细胞恶性增殖性疾病的研究主要关注MM[@b17]，对孤立性浆细胞瘤的研究较少，多针对其中的单一类别或与MM合并研究，我国乃至东亚关于孤立性浆细胞瘤流行病学特征的研究均较为缺乏。通过测算，2016年我国孤立性浆细胞瘤患病率为1.18/10万，男性和女性患病率分别为1.26/10万和1.10/10万，按年龄标化的患病率为0.85/10万。我国2016年总人口数13.8亿，根据研究结果可推测，我国2016年孤立性浆细胞瘤患病人数约为16 284人。我国东部地区患病率高于国内其他地区，由于目前孤立性浆细胞瘤的影响因素研究十分匮乏，考虑到孤立性浆细胞瘤与MM在机制上存在相似性[@b18]，参考既往MM危险因素相关研究，造成这一现象的原因可能有两点：①既往研究提示MM的患病率受经济及医疗水平影响，经济水平高的地区患病率也较高[@b17]，我国东部地区的三级甲等医院数量相对较多[@b19]。②我国东部地区环境污染相对严重[@b20]，有研究显示，二噁英、发动机尾气等可能与MM的发病相关[@b21]--[@b22]，所以不排除部分环境污染物可能会增加孤立性浆细胞瘤发病风险。有研究显示亚洲人群浆细胞疾病发病率可能低于白种人，种族差异形成的原因目前尚不明确，但已有研究提示可能与不同种族间的基因差异有关，如编码聚二磷酸腺苷核糖聚合酶的抑癌基因的B等位基因多态性被发现在意义未明的单克隆丙种球蛋白血症及MM中存在，而这一基因在MM发病率高的黑种人中表达较高[@b23]。但由于缺乏国外对孤立性浆细胞瘤患病率的研究，所以尚无法得知我国与其他国家孤立性浆细胞瘤患病率的差异。此外，本研究发现男性患病率高于女性，与国外多数研究一致[@b7]--[@b8],[@b24]。我国孤立性浆细胞瘤患者平均年龄为46.93岁，小于欧美研究报道的平均年龄[@b7]--[@b8]。除与种族差异相关外，还可能与我国人口预期寿命较短及与欧美国家人口年龄结构不同相关[@b14]。

我国孤立性浆细胞瘤患病率在75\~79岁前随年龄递增，该趋势与多数研究一致[@b7]--[@b8],[@b25]。此外有研究发现，发病率常在某一年龄段之后增长骤缓，并维持于某一稳定水平，且60岁以上人群的5年生存率明显低于60岁以下人群[@b9]。上述现象在一定程度上可以解释本研究中患病率在75\~79岁区间达高峰，80岁后有所下降的趋势。

孤立性浆细胞瘤是浆细胞的单克隆增殖，表现为局限性的骨或骨外生长模式[@b9]。MM也是浆细胞恶性增殖性疾病，骨髓中异常增生的浆细胞分泌单克隆免疫球蛋白及其片段导致多处骨骼受损、贫血、免疫功能异常以及靶器官损害。部分浆细胞瘤后期会发展为MM[@b5],[@b10]。因此，一些学者将孤立性浆细胞瘤和MM合并研究，从而难以分辨两种疾病风险模式与流行病学特征的潜在差别[@b24]。2020年发表的一项研究[@b14]报告了我国2012-2016年MM的患病率和发病率，该研究同样是利用我国城镇职工和城镇居民医疗保险数据，研究显示我国2012-2016年MM患病率为6.88/10万，其中男性患病率高于女性，患病率高峰出现在70岁以上。可见虽然我国MM的患病率远高于孤立性浆细胞瘤，但MM与孤立性浆细胞瘤患病率的性别差异、年龄高峰基本一致。此外，我国MM患者的平均年龄为57.91岁，而孤立性浆细胞瘤患者平均年龄为46.93岁，也与MM可能是孤立性浆细胞瘤疾病后期表现的观点相一致[@b5]--[@b6],[@b10]。

本研究主要存在以下不足：①医疗保险数据缺乏详细的临床资料等信息，因此无法区分亚型。②不同省份诊断信息的缺失情况不同，但本研究已采用基于泊松回归的填补思路，在调整各种可能影响因素的情况下进行填补，以尽可能获得较为准确的结果。③本研究未考虑到农村人口及军人等城市人口，但研究纳入的研究对象人口结构与2010年全国人口普查类似。

综上，本研究通过利用我国城镇基本医疗保险数据测算出全国2016年孤立性浆细胞瘤的患病率，一方面丰富了孤立性浆细胞瘤匮乏的流行病学资料，为利用我国基本医疗保险数据开展罕见病研究提供了思路，另一方面也为孤立性浆细胞瘤相关医疗政策的制定及基础性研究提供了线索。
